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Patologia. — Contributo sperimentale alla conoscenza della 
eredità nella infezione pneumococcica latente . Nota del dott. Luigi 
Panichi, presentata dal Socio Gr. Tizzoni. 

Il passaggio dei microbi dalla madre al feto, avvenga per mezzo del¬ 
l’uovo o del circolo placentare, sia quindi il trasporto germinale o placentare, 
rappresenta una questione che si può dire risoluta dalla pratica e dall’espe¬ 
rimento per molti germi: carbonchio (Strauss, Wolff, Paltauf); tifo (Eberth, 
Ernst, Hildebrand, Chantemesse e Widal ecc.), cocchi piogeni (Auche, Lebe- 
deff, Erànkel e Kiderlen); febbre ricorrente (Spitz) ('), pneumococco (Foà 

e Bordoni-Uffreduzzi ( 2 ), Netter ( 3 ), Viti ( 4 ); Carbonelli ( 5 ) ecc.) ; colera dei 

* 

(‘) Queste notizie sono riferite da Eolie e Wassermann neWHandbuch fur patho- 
genen Mikroorganismen, Bd. II, pag. 380, 1903. 

( 2 ) Foà e Bordoni Uffreduzzi, Ueber die Abort veranlassende Wirkung des Meningo 
Kokkus und se in Ueber treteri von der Mutter zum Foetus. Ref. Baumgarten’s Jahr. 
1887, pag. 41. 

( ;1 ) Netter, Trasmission intra-utérine de la pneumonie et de Vinfection pneumo - 
nique chez Vhomme et dans Véspèce animale. Ref. Baumgarten’s Jahr. 1889, pag. 85. 

( 4 ) Viti, Contribuzione allo studio della infezione pneumonica congenita. Ref. Ba¬ 
umgarten’s Jahrb. 1890, pag. 64. 

( 5 ) Carbonelli, Infezione congenita di un feto di madre sana. Ref. Baumgarten’s 
Jahr. 1891 , pag. 90 . 
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polli (Malvoz). Anzi alcuni autori credono che i germi del carbonchio (Latis)^) 
e del tifo (Freund e Lewy) ( 2 ) più voluminosi dello pneumococco passino 
perfino attraverso la placenta visibilmente integra; mentre da principio si 
ritenevano necessarie gravi lesioni di questa, specie le emorragie. Tali com¬ 
plicanze, che potrebbero dirsi concause nel fenomeno della trasmissione bat¬ 
terica ereditaria, indicano apertamente che i fatti venivano osservati durante 
la malattia acuta. Ma perchè in questa il tumulto dei fenomeni morbosi 
preparava difficoltà di studio e di interpretazione, più ampie furono le ricerche 
in rapporto coi morbi a lento decorso: tubercolosi, lepra, sifilide. Tuttavia 
nello studio sperimentale dei processi morbosi ultimi ricordati, pur facendo 
la pratica giornaliera constatare gli effetti trasmessi dai genitori alla prole, 
si incontrano altre difficoltà, diverse da quelle che accompagnano i processi 
acuti, ma egualmente insormontabili almeno fino ad ora. — Così se per la 
lepra e per la sifilide noi conosciamo i rapporti che si stabiliscono fra prole 
e genitori, non ci è possibile la riproduzione sperimentale dei fatti perchè 
per la prima malattia non abbiamo un animale da laboratorio sensibile, e 
ci sfugge ancora la conoscenza dell’agente patogeno per la seconda. Risul¬ 
tati di eccezionale importanza ha fornito alla scienza il compianto Maffucci 
colle sue mirabili ricerche sulla Tubercolosi : ma la lentezza di sviluppo che 
ha il germe corrispondente fa sempre desiderare la possibilità di ripetere 
lo studio con altro germe più facilmente coltivabile e capace di accrescersi 
per rapido sviluppo. 

In questo stato di cose la condizione della lunga (per mesi) e latente 
permanenza cui, secondo le ricerche compiute dal prof. Tizzoni e da me ( 3 ), 
può andare soggetto lo pneumococco nell’organismo animale, si presentava 
opportuna per ristudiare l’argomento dell’eredità ( 4 ) sotto un aspetto diverso, 
nuovo e vantaggioso. Il vantaggio perdi più doveva essere molteplice: alla 
facile coltivazione del germe si aggiungeva il fatto di appartenere lo pneu¬ 
mococco, sebbene le ricerche che sto per riferire si ricollegano ad uno stato 
in cui l’attività sua era divenuta lenta, al gruppo dei virus capaci di dare 
malattia con decorso acutissimo, di giorni e di ore, tanto nell’uomo quanto 

0) Latis R., Ueber den Uebergang des Milzbrandes von der Mutter auf den Foetus 
und iiber die Verunderungen in die Gefàssen, welche der Milzbrand hervorbringt. Ref. 
Baumgarten’s Jahr. 1891, pag. 1G4. 

( 3 ) Freund W., und Levy E., Ueber intrauterine Infection mit Tifus-bacillus. Ref. 
Baumgarten’s Jahr. 1895, pag. 297. 

( 3 ) Tizzoni e Panichi, Sulla distruzione dello 'pneumococco del Frànkel nel sangue 
degli animali immunizzati e ipervaccinati. Memorie della R. Accademia delle Scienze 
dell’Istituto di Bologna. Tomo I (serie VI), 1904, e Archivio di Farmacologia sperimentale 
e Scienze affini, voi. Ili, fase. IX-X, 1904. 

( 4 ) La parola eredità viene usata da me per rendere semplice l’espressione, non nel 
senso che ha nel caso di trasmissione ereditaria dei caratteri fisiologici per mezzo del¬ 
l’elemento germinale (uovo-spermatozoo) dai genitori alla prole. 


— 109 — 

nell’animale : virus che male si prestano, come dissi, per lo studio dell’ere¬ 
dità. 

La condizione poi della latenza del germe ha una speciale importanza 
sia per il modo insidioso con cui si effettuerebbe l’eredità patologica, sia 
perchè fino ad ora si sono studiati sulle prole gli effetti della malattia in 
atto (pure per la Tubercolosi); mentre in pratica non è questo il caso più 
frequente: giacché l’uomo malato esercita il còito meno del sano, che può 
nullameno ospitare un germe latente e trasmissibile al figlio. — Avuto 
riguardo a queste circostanze, che danno alla ricerca un carattere nuovo, e 
al grande interesse dell'argomento, le indagini che sono per esporre saranno 
sempre scarse; sebbene io abbia cercato di svolgerle sottovari rapporti: ma 
intanto, nella lusinga di poterle aumentare in seguito, mi preme di infor¬ 
marne nelle parti certamente stabilite del complesso problema da risolvere. 
Di questo si deve considerare l’elemento batteriologico, chimico ed anato- 
mopatologico, sia che entri in causa la sola madre o il padre soltanto, o 
entrambi i genitori. Bisecandomi di indagare, a tempo opportuno, se i di¬ 
scendenti da genitori pneumococcici (vale a dire vaccinati in alto grado contro 
il germe o semplicemente portatori del parassita in seguito ad infezione lieve) 
dimostrano fatti anatomici anormali ; mi è parso necessario stabilire per primo 
se il microbo ospite latente della madre e del padre passa nel feto, se questo 
trasporta poi dalla nascita proprietà immunizzanti per sè e, per mezzo del 
suo siero, trasfusibili ad altri animali. 

Corrispondentemente ai quesiti esposti, ho riscontrato lo pneumococco 
nel sangue di conigli nati da madre infetta e da padre mai trattato (*). 

Per precisare ancora meglio le condizioni di questa esperienza, aggiun¬ 
gerò che furono accoppiati il 6-XI-04, un coniglio grigio normale ed una 
coniglia grigia, la quale aveva circolante nel sangue lo pneumococco fin dal 
6 febbraio 1904 in seguito a vaccinazione fondamentale con virus e siero. 
Verso ( 2 ) i 10-XII-04 nascono 5 figli, con manto grigio; e per quanto a 
100 qiorni di età il peso dei singoli individui vari fra un massimo di gr. 1460 
ed un minimo di gr. 1100, pure sviluppano tutti con apparenza egualmente 
buona. Io nulla posso dire sullo stato anatomico della placenta durante la 
gravidanza; ma lo si deve supporre normale in considerazione del lungo 
periodo che la coniglia trascorse, dal momento in cui fu infettata fino al 
parto, sempre senza il più lieve fenomeno di malattia. Lo pneumococco 
fu ripreso dal sangue dei figli, colle solite modalità di tecnica ricordate in 


( 1 ) Per brevità dirò « normale » il padre o la madre mai sottoposti a trattamento 
con virus pneumococcico. 

( 2 ) La data della nascita nelle singole osservazioni è approssimativa e potrà variare 
di 1-2 giorni dalla reale, perchè veniva preparato alla coniglia un nascondiglio (dove nidi¬ 
ficasse), che non si ispezionava quotidianamente per non disturbare l’animale. 
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altre pubblicazioni, il 1° aprile 1905 (cioè 4 mesi circa dopo la nascita) 
e più tardi ancora. 

Sui caratteri morfologici, colturali e patogenetici del germe ripreso dalla 
prole, riferirò in seguito. 

Molto più interessante della ricordata osservazione doveva riuscire questa 
seguente, in rapporto all'accoppiamento di una coniglia normale grigia con 
un maschio, nero, immunizzato ad alto grado. Il coniglio in parola aveva 
avuto la vaccinazione fondamentale con virus e siero il 19-III-04: e con 
successivi rinforzi a dose crescente era giunto a sopportare c. c. 1,2 di virus 
iniettato in una sola volta. A questo periodo di vaccinazione, la quale fu 
poi sospesa, il siero dell’animale aveva un alto potere immunizzante, riu-. 
scendo a salvare altro coniglio nella proporzione di c. c. 0,5 di siero per Kg. 1 
di peso, contro un virus rapidamente mortale. 

La prole nacque nei primi giorni di novembre 1904, mentre i genitori 
esano rimasti insieme fin dal 25 settembre 1904. Si ebbero quattro figli; 
due grigi, uno bianco ed un altro nero; i quali svilupparono bene e senza 
differenze apprezzabili, tanto che il peso variò pochissimo fra i quattro indi¬ 
vidui: così a 50 giorni di età pesavano rispettivamente: 

grigio 1° gr. 830 

» 2° « 850 

nero » 820 

bianco » 930 

e già dopo 4 mesi di vita avevano raggiunto un peso di: 

grigio 1° gr. 1850 

• 2° » 2050 

nero « 2050 

bianco » 2050 

Per la ricerca dello pneumococco fu preso sangue ai 4 giovani conigli 
il 1° gennaio 1904 e se ne ebbe lo sviluppo già dopo 24 h da quello di due 
(un grigio e il bianco) ; allo scopo di avere la riprova per la presenza del 
germe in questi e per la mancanza negli altri, si ripetè la presa del sangue 
ndYmsEd giorni successivi, come viene riassunto nella sottoposta tabella: 




Grigio I — -f- 

Grigio II -f- — -f- 

Bianco -f- + 

Nero — — — 



-J- = sviluppo del germe dal sangue messo in coltura; 
— = sterilità del sangue messo in coltura; 

.... = mancata presa di sangue nel giorno indicato. 
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Dai 12 esami batteriologici del sangue risulta dunque evidente e certo, 
per la concordanza dei fatti, che in tre figli lo pneumococco esisteva nel cir¬ 
colo sanguigno e vi si mantenne per più di 6 mesi, sebbene durante questo 
periodo non tutte le prove siano riuscite positive. Costantemente sterile rimase 
il sangue del figlio nero. 

Non credo sia superfluo aggiungere che il sangue ed il latte della coni¬ 
glia (madre) messi in coltura il 2 gennaio 1905, non dettero sviluppo a qual¬ 
siasi germe ; mentre il sangue del coniglio padre dimostrò la presenza dello 
pneumococco ai 18.XI.04 e ai 18 gennaio 1905. 

Per quanto la possibilità della trasmissione ereditaria di fronte allo pneu¬ 
mococco da padre a figlio rimanesse coi fatti ricordati in modo certo stabi¬ 
lita, volli ripetere l’esperienza una seconda volta servendomi dello stesso padre 
col quale accoppiai una nuova coniglia normale, bianco-grigia. L’unione comin¬ 
ciò al 8 gennaio 1905 e verso il 9.II.05 si trovarono nati 5 figli; tutti dal 
manto nero, meno uno che aveva qualche chiazza bianca, che aveva cioè uno 
« stacco di difetto ”, secondo la nomenclatura proposta da van Rynberk ('). 

Lo sviluppo della prole in principio non fu floridissimo e a 50 giorni 
di età il peso massimo raggiunse gr. 490, il minimo gr. 400: in media si 
aveva un peso di gr. 450 circa, mentre alla stessa epoca il peso medio dei 
figli avuti nella precedente covata era di 850 circa. 

Forse in rapporto con questa mancata floridezza di sviluppo si deve giu¬ 
dicare la morte di un figlio, avvenuta il 28. IV. 05 in breve tempo, senza dimi¬ 
nuzione di peso (da gr. 530 a 450) e senza lesione apprezzabile macrosco¬ 
picamente alla necroscopia: quantunque, nel suo intestino fosse reperibile 
qualche rarissima forma di coccidio, colle apparenze di cisti duratura ( 2 ). 

La ricerca dello pneumococco dal sangue dei 5 figli ebbe i seguenti 
risultati : 



25.11.05 

14.III.05 

15.IV.05 

12.V.05 

Nero I 

+ 

+ 

— 

• • • • 

» II 

— 

— 

4 

+ 

» III 

+ 

+ 

— 

• • • • 

» IV 

+ 

+ 

+ 

+ 

Bianco nero V 

— 

+ 

+ 

• • • • 


Il sangue della coniglia madre, anche in questa osservazione, come nella 
precedente, rimase sterile per quanto se ne sia ripetuta la coltura per più 

(1) Van Rynberk, Sui disegni cutanei dei vertebrati in rapporto alla dottrina 
segmentate. Read, della R. Accademia dei Lincei, 1° sem. 1905, voi. XIV, fase. 7°. 

( 2 ) Pfeiffer L., Die Protozoen als Krankheitserreger. Jena, 1891. 
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volte: aggiungo pure che la madre (come l’altra) non dimostrò qualsiasi ri- 
sentimento morboso generale o locale per aver ricevuto sperma con presenza 
di pneumococco. 

La corrispondenza nel reperto batteriologico ematico delle due genera¬ 
zioni si ritrova in altro particolare; in entrambe qualche figlio dimostrò il 
proprio sangue più frequentemente fertile di quello del compagno. A diffe¬ 
renza però dell’osservazione che precede, in cui un figlio non dimostrò mai 
germi, nell ultima tutti i figli avevano dimostrabile lo pneumococco nel 
sangue. Per questi fatti si deve ammettere il passaggio del germe (pneu¬ 
mococco) dal padre pneumonico alla prole attraverso la madre normale , 
che ne rimane batteriologicamente libera . 

Io per ora non posseggo dati per stabilire le modalità di siffatto pas¬ 
saggio, vale a dire per risolvere la questione del trasporto del germe; il quale 
potrebbe viaggiare e giungere all’uovo coll’unico spermatozoo fortunato fra i 
molti nella gara per unirsi coll’elemento femminile, ovvero potrebbe essere 
trasportato nell’embrione da altre cellule e per altra via. 

Si sa, e lo stesso Maffucci ( l ) lo ricorda per identica considerazione a 
riguardo del bacillo tubercolare, che dopo il còito lo sperma non consumato 
per la fecondazione, e quindi si potrebbe dire molta parte dello sperma rimane 
sulla mucosa dell’utero fino a che non ne viene tolto dai leucociti i quali 
abbondano sulla superficie della mucosa al principio della formazione em¬ 
brionale e che alla loro volta possono essere presi dalle cellule del blasto- 
derma, quando non si hanno ancora le connessioni vasali fra embrione e madre. 
Senza volere esagerare il valore di poche mie ricerche fatte fino ad oggi per 
conoscere i rapporti fra sperma e peneumococco posso aggiungere che da 
alcuni conigli infettati con virus pneumococcico da 3-4 mesi, e quindi aventi 
con ogni certezza il germe nel loro organismo (secondo i fatti stabiliti per 
altre ricerche) ( 2 ) ho coltivato più facilmente il germe dallo sperma che dal 
sangue sebbene per questo la quantità di materiale (sia pure sempre piccola) 
messa in coltura fosse maggiore che per quello. 

Informo subito che per raccogliere lo sperma senza che vi si mescolasse 
sangue, il quale avrebbe potuto alterare il risultato della ricerca batterio- 
logica se fosse stato presente anche in esso lo pneumococco, mi avvalsi di 
questa tecnica (che fu pure seguita dal Maffucci) : dissanguare l’animale, aprire 
la parte superiore della vescica spermatica (stirata in alto) con ferro rovente, 
aspirare dalla parte bassa della vescica il contenuto con tubo di vetro ste¬ 
rilizzato. 

( 1 ) Maffucci, Ricerche sperimentali intorno alla tossina e bacilli tubercolari con¬ 
tenuti nello sperma di animali tubercolotici. Rivista critioa di clinica medica, anno III, 
n. 7-8, 1902. 

( 2 ) Tizzoni e Panichi, loc. cit. 
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Constatai ancora una più rapida rivirulentazione del germe ripreso dallo 
sperma di fronte a quello ricavato dal sangue. 

Con queste sommarie notizie, riportate per incidenza, non intendo chiù* 
dere la serie delle indagini che mi sono proposto di compiere per stabilire 
le probabili molteplici vicende riservate allo pneumococco nell’organismo che 
lo sopporta : ma per le notizie da me riferite sullo sperma non si hanno certo 
fatti in contrario per ritenere più probabile il trasporto dello pneumococco 
per mezzo dei leucociti dello sperma rimasto sulla mucosa uterina: essendo 
difficile, pur non negandone la possibilità, che il germe viaggi sull’unico sper¬ 
matozoo fecondante. Nè contro le esperienze del Friedmann ( 1 ), per quanto 
passibili di critica, si hanno ragioni per non ritenerle di grande importanza: 
d’accordo con l’autore ricordato converrebbe ammettere che l’agente infettante 
può arrivare dal padre al figlio per mezzo dello sperma ma non direttamente 
per il veicolo dello spermatozoo. 

Accettando questa interpretazione la via germinale per il trasporto del¬ 
l’agente patogeno verrebbe ad avere per l’elemento maschile un’importanza 
secondaria; come tale deve forse considerarsi per l’elemento femminile, perchè 
per i mammiferi in genere e per l’uomo in specie non possono valere in ogni 
particolare i risultati ottenuti sull’uovo di uccelli (pollo) e degli insetti [pe- 
brina per il baco da seta (Pasteur), febbre del Texas per le zecche (Th. Smith)], 
se si considerano le differenze biologiche fra le uova di questi e di quelli: 
negli ultimi (uccelli, insetti) si hanno uova meroblastiche, nei primi (mam¬ 
miferi) oloblastiche. 

Messa da parte per ora tale questione, che può dirsi d’ordine generale, 
rimane dimostrato nel fatto specifico che lo pneumococco, circolante nel sangue 
del coniglio allo stato latente; 

1° si ritrova nello sperma del maschio; 

2° passa dal padre al figlio senza diffondersi nella madre: 

3° il trasporto del microbio può avvennire senza danno (almeno nei 
dire accoppiamenti da me osservati) per la madre e per i figli. 

Di questi tre fatti il primo si ripete anche per la tubercolosi; la quale 
però si comporta diversamente, secondo i risultati stabiliti dal Maffucci ( 2 ), 
per quanto si riferisce alle sofferenze della madre, che si accoppia con maschio 
tubercolotico, e dei figli. 

Come per la tubercolosi così per la sifilide, in alcuni casi, e per la lepra 
il maschio infetto può danneggiare la femmina e il figlio : quindi lo pneu¬ 
mococco avrebbe nella fecondazione da me studiata un comportamento meno 


(D Friedmann, Eooperimentelle Studien uber die Er blichkeit der Tuberkulose. Deut 
sche Mediz. Woch. 1901, n. 9. 

( 2 ) Maffucci, loc. cit. 
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pernicioso; e la ragione di queste differenze potrebbe ricercarsi nella cir¬ 
costanza di vita dello pneumococco che nei miei esperimenti era inattivato, 

mentre gli altri germi esercitavano gli effetti nel pieno vigore della loro 
attività. 

Ma il mio giudizio su questo punto non dev’essere assoluto, avendo il 

proposito di raccogliere altre osservazioni più numerose prima di affermarlo 
come definitivo. 
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Patologia. — Contributo sperimentale alla conoscenza della 
eredità nella infezione pneumococcica latente ( 1 ). Nota del dott. L, 
Panichi, presentata dal Socio G. Tizzoni. 

Stabilito per le mie ricerche ( 2 ) che durante l’infezione latente sperimen¬ 
tale lo pneumococco viene trasmesso dal padre al figlio ; e confermato da me, 
come già precedenti osservatori avevano potuto constatare (durante l’infezione 
acuta, però) che uguale trasmissione batterica si verifica dalla madre al figlio ; 
ne veniva qual conseguenza necessaria la ricerca della trasmissione ereditaria 
dell’ immunità dai genitori vaccinati alla prole. A questo riguardo, a priori , 
si poteva pensare che i fatti osservabili fossero da riportarsi più ad un effetto 
della presenza del germe nel figlio, anziché ad un prodotto ereditario tra¬ 
sportato come tale dalla nascita; vale a dire che l’immunità invece di es¬ 
sere ereditaria, congenita, passiva, fosse acquisita e reattiva per una rea¬ 
zione del figlio di fronte al germe sopportato: o per lo meno che si verificas¬ 
sero tutte e due le forme di immunità, magari con la prevalenza dell’una o 
dell’altra. 

Le osservazioni che ho potuto fare in proposito, per quanto non ancora 
complete, mi paiono meritevoli di essere ricordate già fino da ora, rilevando 
alcuni fatti che reputo degni di considerazione. 

Per T influenza tra genitori e prole dovevano essere considerate le se¬ 
guenti combinazioni: 

1° figlio nato da madre immune e padre normale; 

2° figlio nato da madre normale e padre immune; 

3° figlio nato da madre e padre immuni. 

L’immunità poi nella prole doveva essere esaminata tanto per il potere 

di resistenza dimostrabile nel figlio per un’ infezione procuratagli, quasi per 
ripetere una iniezione di prova, quanto per le proprietà antipneumoniche del 
• 1 • 

( l ) Lavoro eseguito nell’Istituto di Patologia generale di Bologna. 

( ? ) Panichi, V. questi Rendiconti pag. 107. 
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sieio di sangue dello stesso figlio» Per questi ultimi saggi la ricerca doveva 

essere fatta sia sull’animale, cui venisse iniettato il siero ricavato dal figlio, 
sia in vitro. 

Riferisco secondo 1 ordine su esposto le osservazioni che posseggo. 

A tre conigli nati il 10 dicembre 1904 da madre vaccinata e da padre 

noi male, alla età di 4-5 mesi, dopo un regolare sviluppo (tranne che nei 

piimi mesi 1 accrescimento del peso corporeo si mantenne un po’ al di sotto 

della noima; rappresentatami da quella osservabile in altri conigli ben nu- 

tiiti, sebbene tutti egualmente trattati per cibo e condizione dAmbiente) si 

inietta sotto cute cc. 0,1 di virus Flankel in brodo speciale, che uccide il 
controllo in 60 h . 

I tre figli in questione muoiono fra le 20 h e le 36 h con le note ana- 
tomopatologiche caratteristiche (emorragie nell’intestino, polmoni); solo uno 
dimostrò peritonite fibrinosa che può considerarsi come processo morboso atte¬ 
nuato, peichè rappresenta un certo grado di resistenza alla diffusione che il 
virus trovò nell’organismo; come avviene appunto per l’uomo, meno sensi¬ 
bile in paragone col coniglio al virus pneumococcico: fu appunto questo 
figlio che sopravvisse più degli altri (36 h ). 

Per la nessuna resistenza riferibile ad immunità congenita ereditata o 
ad azione dello pneumococco che i figli ospitavano dopo la nascita, non si 
tentano le prove in vitro e sull’animale col siero di sangue di questa prole. 
Ma pei quanto il risultato sia negativo in tale esperienza, non può avere il 
suo giusto valore se non si considera la limitatissima immunità conferita 
alla madre, la quale prima della gravidanza che ci interessa aveva avuto 
solo virus pneumonico nella vaccinazione fondamentale e quasi 9 mesi prima 
dell accoppiamento; per di più durante tale lungo periodo di tempo aveva 
già partorito altra volta e si sa quale perdita nell’immunità possa subire 
1 individuo per il fatto della gestazione e dell’allattamento. 

II siero infatti della stessa madre (separatosi da un saggio di sangue 
preso il 28 novembre 1904) iniettato in circolo ad un coniglio contempo¬ 
raneamente ad una dose di virus che uccide il controllo in 12 h e nella pro¬ 
porzione dell’l °/ 00 ne ritarda solo la morte fino alla 30 a ora. 

Considerati questi fattpri, se si giustifica la mancante immunità nella 
prole, si aggiunge ancora interesse alla circostanza che in siffatte condizioni 
abbia potuto effettuarsi il passaggio dello pneumococco dalla madre al figlio. 

A riprova della importanza che ha il grado dell’ immunità conferita ai 
genitori per gli effetti sulla prole, ci servono le osservazioni seguenti. 

Un figlio nato da madre normale e padre immune e precisamente un 
figlio (grigio) di cui ho riferito nella seconda osservazione ( ! ), sviluppato bene, 
al termine quasi del 5° mese di età (26 marzo 1905) riceve in circolo una 


( l ) V. Nota precedente. 
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dose di virus pneumonico che uccide il controllo in 43 h : ne ammala con 
febbre, diarrea, con diminuzione di peso e ne muore in 69 h . Alla necroscopia 
macroscopicamente si trova, oltre il tumore di milza, emorragia nel connet¬ 
tivo retroperitoneale in vicinanza dei reni e dell’utero; coccidiosi antica del 
fegato e l’utero carico di giovani feti. Per queste due ultime condizioni, che 
devono aver senza dubbio contribuito a diminuire la resistenza della coniglia; 
per le limitate lesioni anatomopatologiche (almeno per quanto concede un 
giudizio su reperto macroscopico); per il ritardo nella morte verificatosi su 
quella del controllo sorgeva legittimo il sospetto che attenuando il virus si 
sarebbe potuta rendere più manifesta l’immunità, già apprezzabile in mi¬ 
nimo grado nell’esperimento riferito, magari con grave malattia del sog¬ 
getto in prova. In questa supposizione non si tralasciava, per altro, di con¬ 
siderare che il calcolo per quanto giustificabile poteva essere annullato dalle 
conseguenze di una ineguale trasmissione dell’eredità dai genitori alla prole. 


Ecco quanto osservai in un altro figlio della medesima covata. 

Ai 10 aprile 1905 si inietta sotto cute cc. 0,1 di virus Frànkel in 
brodo speciale che dà la morte del controllo in 60 h . Il figlio giovane di 5 mesi 
circa, dal mantello bianco, risente elevazione di temperatura già dopo 12 h , 
che raggiunge successivamente al quarto giorno 41° e torna normale al set¬ 
timo dì: comincia a presentare infiltrazione locale al terzo giorno con ac¬ 
crescimento del processo essudativo fino alla formazione di una massa co¬ 
tennosa su tutto il treno posteriore (1‘iniezione fu fatta sul dorso); dimi¬ 
nuisce progressivamente nel peso fino a perderne quasi un quinto. Dopo 
questa grave malattia, durata per più di venti giorni, l’animale riacquista in 
peso e vivacità, tornando nello stato di salute. 

Il terzo figlio, grigio, della stessa covata, sopravvive all’infezione per 
tre giorni e mezzo: mentre il controllo muore in 66 h . 

Non viene provata la resistenza del quarto figlio, nero, perchè rimane 
incinta per opera di un fratello e partorisce due piccoli. 

Lo stesso coniglio padre che ha trasmesso una certa resistenza aitigli, 
di cui si è fatto ora ricordo, accoppiato di nuovo con altra coniglia normale, 
(cisserv. Ili v. Nota I) quando erano trascorsi 5 mesi dall’ultima iniezione 
vaccinante (mentre all’epoca del primo accoppiamento [osserv. II v. Nota I] 
n’era trascorso poco più di uno) genera dei figli i quali anche in tempo non 
lontano dalla nascita (a 4 mesi di età) non .resistono alla iniezione di prova 
e muoiono in 20 h -36 h per virus deposto nel sottocutaneo quando il controllo 
muore in 66 h . Aggiungo subito che il padre mentre, prima di aver generato 
i figli i quali dimostrarono una certa resistenza ereditaria, forniva un siero 
capace di salvare kg. 1 di coniglio alla dose di cc. 0,5 °/oo contro virus rapi¬ 
damente mortale; invece, dopo la. procreazione dei figli i quali dimostrarono 
maggiore ricettività per il virus pneumococcico, dava un siero che pure alla 
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dose di cc. 1 %o ritardava solo di 3 giorni la morte del coniglio su con¬ 
trollo morto in 14 h . »< 


« Con questi fatti ultimi riferiti viene provato il rapporto diretto fra im¬ 
munità posseduta dal genitore e quella trasmessa ai figli; e viene pure lumi¬ 
nosamente dimostrato che anche un soggetto il quale ha raggiunto un elevato 
grado di immunizzazione la. perde coll’andare del tempo se viene abbandonato 
a se stesso, senza sopportare ulteriori iniezioni di virus. 

; I dati riferiti dimostrano che se non viene conferita dal padre al figlio 
attraverso la madre normale una vera immunità quale si richiede per le prove 
di laboratorio, si trasmette almeno un certo grado di resistenza, che può 
avere, altissimo significato pratico quando si consideri che in condizioni natu¬ 
rali la malattia è prodotta da quantità piccole di virus, incomparabilmente 
più piccole e meno attive di quelle che noi usiamo nei nostri esperimenti. 

Non mi intrattengo per ora su osservazioni raccolte intorno alla resi¬ 
stenza di figli nati da genitori entrambi immuni, perchè non sono decisive, 

v ; 4 

disponendo di conigli a debole vaccinazione ; e per la stessa ragione tralascio 
quelle che riguardano l’immunità passiva, diretta, per trasfusione conferibile 
ad altro animale con siero di figli procreati da genitori aventi lo pneumococco 
in circolo. 
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Le attività biologiche che può acquistare il siero di sangue di un ani¬ 
male per vaccinazione accidentale o artificiale, oltre al potere antitossico, 
si riferiscono alla capacità di agglutinare i germi stessi che servirono per 
il trattamento del soggetto fornitore del siero, alla capacità di ‘produrre pre¬ 
cipitati nel liquido di coltura residuante dopo la filtrazione della coltura 
stessa attraverso candela. 

Nel presente studio, prima di ricercare questi poteri nel siero di sangue 
della prole volli accertarmi se il siero dei singoli genitori dimostrasse e in 
quale grado proprietà agglutinanti e precipitanti : la ricerca, pure nei valori 
minimi, ne fu negativa. 

Ciò non ostante poteva sospettarsi ancora che nel figlio fosse rinveni¬ 
bile il fenomeno non più per effetto ereditario, ma per attività propria in 
seguito alla presenza dello pneumococco nel suo organismo. Ma per quanto 
mi sia servito di materiale avuto’dai figli più o meno giovani, per quanto 
abbia limitato la scala delle diluizioni, restringendo i rapporti di questa 
fino a 1:1, non ho notato mai la comparsa dell’agglutinazione sia che si 
esaminasse il fenomeno su coltura nascente sia su coltura già sviluppata. 
Egualmente negativa, a parità di ogni condizione nella esperienza, fu la 
ricerca delle precipitine. Mancò ogni risultato per queste prove in vitro 
tanto coi figli di madre o di padre immuni, quanto con quelli procreati da 
genitori entrambi immuni. Ora, sebbene limitato, un potere antitossico fu 
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messo in evidenza tanto per il siero della prole quanto per quello dei 
singoli genitori: quindi risulta un disaccordo tra la capacità di agglutinare 
i germi, di precipitare le sostanze del filtrato colturale e di neutralizzare 
in vivo la coltura. 

Ma pel disaccordo che può esistere fra questi diversi poteri spero di 
riferire presto in un lavoro compiuto in collaborazione col prof. Tizzoni: 
intanto è già noto per le ricerche di Staubli (*) che nella vaccinazione delle 
cavie con il germe del tifo si verifica eguale disaccordo fra grado di conte¬ 
nuto in agglutinine e quantità di batteri iniettati. < • 

Per i fatti da me or ora riferiti si deve ritenere, infine, che se il mi¬ 
crobio trasmesso dai genitori al figlio non determina per la sua presenza 
in questo la produzione di proprietà agglutinanti e precipitanti, non sarà 
nemmeno capace di fare acquistare al siero della prole qualsiasi attività 
antitossica, di cui per altro la prole ha dimostrato di poter disporre; e 
che quindi il potere antitossico posseduto dal figlio è ereditato dai genitori. 

/ * 

* * 

j • • ' 

Esposto quanto ho fino ad oggi osservato, le mie esperienze mi auto¬ 
rizzano ad affermare nel modo più assoluto che per l’eredità riguardante lo 
pneumococco latente nel coniglio: 

1° la trasmissione del germe avviene dalla madre al figlio non solo, 

ma pure dal padre alla prole; 

2° il padre trasmette al figlio un certo grado di resistenza; 

3° tale grado di resistenza sta in rapporto diretto col grado di immu¬ 
nità posseduto dal genitore; 

4° il figlio non possiede potere agglutinante, precipitante nel suo 
sangue, pur avendo il germe nel circolo sanguigno o quanto meno nel suo 
organismo. 

★ 

* * 
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Nello stato attuale delle mie ricerche non entro nella discussione che 
sorgerebbe per il raffronto dei miei risultati con quelli ottenuti da altri, 
abbiano essi considerato l’eredità materna o paterna ( 2 ), e con le teorie domi¬ 
nanti sull’eredità in genere di Weisman e di Darwin. Yi tornerò sopra quando 

(9 Staiibli C., Ueber die Bildung der Typhusagglutinine und deren Uebergang von 
der Mutter auf die Descendenten , Centralbl. f. Bakt. Bd. 36, 1904. 

( 2 ) Tizzoni e Centanni (La trasmissione ereditaria da padre a figlio dell' immunità 
contro la rabbia, Riforma medica, n. 9, 1893) fin dal 1893 riscontrarono « die il padre 
mediante lo sperma può trasmettere ai figli V immunità acquisita contro la rabbia»: 
altrettanto constatarono Gley e Charrin (Influences héréditaires expérimentales, Ref. 
Baumgarten’s Jahreb. 1893, pag. 286) contro il bac. piocianeo. 
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saranno a mia disposizione altre ricerche a cui mi obbligano la circostanza 
favorevole di poter spingere gli animali ad un’immunità elevata contro lo 
pneumococco e V importanza dell’argomento. 

Questo, per quanto trattato dallo Ziegler (i) fin dal 1886, per quanto 
dall’ Ehrlich ( 2 ) e da altri abbia avuto illustrazione con fatti di grande impor¬ 
tanza, pure rimane campo sempre aperto a interessanti indagini anche per 
argomenti già in parte investigati, come lo provano le ricerche recenti del 
Lustig ( 3 ) sull’abrina già presa in esame dallo stesso Ehrlich : per lo pneu¬ 
mococco è poi campo inesplorato. 

• » . # . 
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Compiuta l’esposizione dei fatti da me raccolti fino ad ora sull’eredità 
pneumococcica nei conigli non posso trascurare di riferire alcune notizie sulla 
biologia del germe ripreso dal sangue dei figli. 

Il microbio fu ricercato aspirando dalla vena marginale dell’orecchio, 
previo lavaggio della parte con benzina ed alcool, piccola quantità di sangue; 
quantità talora rappresentata solo da qualche goccia appena, sia perchè lo 
sviluppo dei germi, come si notò altrove ( 4 ) qiiasi si avvantaggia delle piccole 
anziché delle grandi quantità di sangue, sia perchè talora la manovra riesciva 
diffcile in rapporto alla esigua ampiezza del lume vasale nei giovani conigli 
(a 15. giorni di età). 

La ricerca così precoce del germe era determinata da due circostanze; 
secondo l’uua delle quali appariva evidente la facilità maggiore di aver 
positiva la coltura quanto più giovane era l’età del figlio, secondo l’altra 
mi proponeva di ovviare all’obbiezione sollevabile da quelli i quali avreb¬ 
bero volentieri ammesso che lo pneumococco si ritrovasse nel figlio non perchè 
trasportato dalla nascita e acquistato durante la gestazione, ma perchè incor¬ 
porato magari prestissimo dopo la nascita a causa di una predisposizione 
ereditaria per esserne attaccati o a causa del latte ingerito, che nelle coniglie 
immuni (come ho potuto anche io verificare) trasporta lo pneumococco. Sem¬ 
pre per ovviare a queste obbiezioni dirò che ho spinto l’indagine più in là 
. ; , ■ ■ * 
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( 1 ) Ziegler E. Kònnen erworbene palhologische Eigenschaften vererbt werden und 
ioie enstehen erbliche Krankeiten und Missbildungen. Beitràge z. path Anat. und Phy- 
siol. Bd I, 1886. 

( 2 ) Ehrlich P., Ueber Immunitàt durch Vererburig und Sàugung, Zeitsch. f. Hyg. 
und Infect. Bd. XII, n. 2, 1892. 

• ( 3 ) Lustig A., A’ immunità acquisita contro i veleni può essere trasmessa dai geni¬ 

tori alla prole ? Rend. della R. Accad. dei Lincei, 1° sem. 1904, voi. XIII, fase. 2°. 

( 4 ) Tizzoni e Panichi, Sulla distruzione dello pneumococco del Frànkel nel sangue 
degli animali immunizzati e ipervaccinati. Memorie della R. Accad, delle Scienze del¬ 
l’Istituto di Bologna, t. I, 1904. ...... 
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ancora dei primi giorni di vita della prole, riportandomi alla vita intrau¬ 
terina : in una coniglia immune, rimasta fecondata da un maschio pur esso 
immune, negli ultimi tempi della gestazione venne praticata l’isterectomia 
addominale totale e i feti (che non respiravano ancora), tolti dall’utero aperto, 
furono lavati con abbondante acqua per allontanare le minime tracce del 
sangue materno. Così accuratamente detersa la superficie esterna, con ogni 
cautela di asepsi si asportò il cuore del feto e si mise in coltura in brodo 
al termostato: ebbene anche in questo caso si ebbe lo sviluppo dello pneu- 
mococco, già dopo 24 ore di permanenza nella stufa. 

Egualmente positiva riuscì la coltura del germe ripreso dai feti estratti 
dall’utero di una coniglia normale fecondata da maschio immune. 

La vegetazione del germe ripreso dai figli non fu sempre egualmente 
rapida, ma talora ritardò di 2-3-7 e più giorni : in genere il lento molti¬ 
plicarsi del microbio a me parve stesse in rapporto diretto colla età più 
avanzata del figlio e colla quantità maggiore del sangue messo in coltura; 

contrariamente a quanto si dice dal Roger ('). 

L’aspetto del germe sviluppato fu diverso nei singoli casi, senza che 
me ne sia stato possibile sorprenderne le cause, e in accordo con quanto 
fu riferito sullo pneumococco circolai^ latente e a lungo nel sangue degli 
animali immunizzati ( 2 ) : ora rigonfio, e quasi cocciforme, ora colle apparenze 
di gonococco ; spesso a gruppi, più raramente a catene corte e lunghe. Pur 
variando così l’apparenza in qualche presa lo sviluppo del microbio corrispose 
a quello normale, con le tipiche forme a fiamma di candela; le quali per¬ 
altro non mancarono mai anche nei casi in cui predominavano le varietà 


morfologiche sopra ricordate. 

Queste d’altra parte vanno mano mano riducendosi in numero col pro¬ 
gressivo rinforzo del germe fatto sviluppare sempre su nuovi terreni nutritivi 
o meglio fatto circolare in diversi animali (conigli). Nei primi di questi 


coll’aumento delle forme microbiche caratteristiche segue la comparsa di 
lunghe catene, occupanti magari più campi di microscopio e aggrovigliate ; 
nei successivi passaggi sulle lunghe catene predominano le corte e infine 


prevalgono le coppie dalla forma speciale, fra cui gli elementi ancora roton¬ 


deggianti rappresentano l’eccezione. 

Per rivirulentare il germe mi sono servito del topo (mus musculus 
albinus) e del coniglio : feci ricorso a quello per risparmio di materiale infet¬ 
tante più che per affrettare il conseguimento dello scopo nella considerazione 
che il topo, essendo più sensibile allo pneumococco, meglio corrispondesse 
per ridare virulenza al microbio. In questa pratica ho trovato giuste le osbei- 


% 


(1) Roger G. H, Les maladies infectieuses, II, pag. 1218. 

( 2 ) Tizzoni e Panichi, 1. c. 
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vazioni del Foà (') il quale fin dal 1893 notò che lo pneumococco non si 
rivirulenta attraverso il topo più presto che nel coniglio, ed è ugualmente 
giusto che. più attiva riesce l’iniezione nel cavo addominale o pleurico piut- 
tostochè nel sottocutaneo. Mi sono servito del coniglio per riprodurre il quadro 
anatomopatologico dell’infezione pneurriboccica dall’essudato (giacché io ho 
adoprato sempre la varietà edematogena) in loco alle emorragie degli organi 
interni. 

A proposito poi del topo devo ricordare che iniettando la coltura indi¬ 
cabile come matrice (sangue ripreso dal figlio, e messo in brodo di compo¬ 
sizione ordinaria) si ha la morte dell’animale con setticemia, ma con germi 
ancora in maggior numero tondeggianti e rigonfi. 

11 potere patogeno di questa matrice è molto limitato : ne occorrono 
cc. 1-2 per produrre la morte del topolino in 6 giorni, circa. 

Dall’animale appena morto asportava, colle maggiori cautele d’asepsi, 

i 

il cuore e lo metteva in cc. 5-6 di brodo; quando poi la vegetazione del 
microbio era avvenuta mi serviva della stessa coltura per ripetere l’infezione 
in un altro soggetto: bastavano 2-3 passaggi in topo per avere la morte 
di questo in 12 h . Passando dal topo al coniglio si deve ripercorrere la stessa 
strada, vale a dire anche la coltura avuta dall’ultimo topo morto rapidamente 
non è capace di uccidere il coniglio di kg. 1 circa se non dopo qualche 
giorno (3-5-7 quando ne venga usata la quantità di c. c. 3-5-1 in brodo) : 
si fa più presto se si adopera la coltura in sangue defibrinato di coniglio 
anziché in brodo ordinario. 

Le proprietà biologiche del germe appena ripreso dalla prole sono diverse 
da quelle che lo stesso germe dimostra quando ha riacquistato l’originaria 
virulenza ; e per meglio riferirle le riporto nella tabella comparativa seguente, 
in modo sommario: 

Germe 

riv i r u 1 e n t a t o. 

Agar . 

Nasce con difficoltà e solo dopo Nasce dopo 24 h con colonie ab- 

3 giorni con scarse colonie come goc- bondanti, per lo più rotonde, talora 

cioline piccolissime di rugiada, tra- confluenti in modo da formare patina 

sparenti, meglio distinguibili a luce lattescente, grigiastra a luce diretta, 

diretta che alla riflessa: rotonde a mar- lattiginosa a luce riflessa, 

gini netti, rifrangenti la luce, gra¬ 
nulose. 

( l ) Foà P., Sulla infezione da dipolococco lanceolato. Archivio delle scienze me¬ 
diche, voi. XVIII, 1893, pag. 384. 


Germe attenuato 
ripreso dalla prole. 
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Gelatina. 

Non nasce nemmeno dopo un Nasce con ritardo di 15-20 giorni 

mese. con colonie più abbondanti in super¬ 

ficie e meno in profondità in modo 
da formare come un imbuto; roton¬ 
deggianti, granulose. 

Latte. 

Coagula dopo 48 h . Non coagula nemmeno dopo 23 

giorni dall’ innesto. 

In breve, il germe della prole, dopo rivirulentato, si comporta come il 
campione che serve da anni per preparare le colture più attive nelle ricerche 
di laboratorio. 





w 






ygtf yrì : 



































